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論文内容要旨
 脳梗塞において脳循環の調節機構が障害されることはよく知られており,脳梗塞とCO2反応
 性に関する実験的研究についても,種々の報告がなされている。しかし実験モデルや脳循環測定
 法に問題があり,脳梗塞巣の血行再開に伴うCO2反応性の経時的変化を検討した報告や,組織
 学的変化と対比させた報告は見られない。
 我々は既に局所脳梗塞実験モデルである視床梗塞犬を用い,脳虚血巣における血流再開後の脳
 循環動態の経時的変化について報告し,血流再開により梗塞巣が形成された例では,血流再開後
 のCO2反応性が障害されていたことを報告した。
 本報では,虚血の程度およびその持続時間とCO2反応性の障害との関係,CO2反応性の経時
 的変化,血流再開がCO2反応性に及ぼす影響,さらにCO2反応性の障害と梗塞巣形成との関
 係を解明するため,視床梗塞モデル犬を用いて,種々の程度の虚血巣において,血流遮断中およ
 び血流再開後の病巣中心部におけるCO2反応性の経時的動態,さらに剖検脳の組織学的所見に
 ついて検討を加えた。
実験方法
 実験には,体重10kg前後の雑種成犬21頭を用いた。sodiumpentobarbital静脈麻酔下に気管
 内挿管し,右側頭部のcmniectomyを施行した後,右頭頂労正中部に穿孔し,電極をLimらの
 大脳図に従って視床のnucleusventralis前半部に挿入した。犬をpancroniumbromideにて
 無動化し,Harvardrespiratorにより調節呼吸として,同時にsodiumpentobarbitalの点滴
 静注にて軽麻酔下に保った。動脈血ガス分析,体血圧,直腸温をモニターして生理的範囲内に保
 った。次に手術用顕微鏡下に右側頭部硬膜を切開し,脳底部で4主幹動脈(内頚動脈,前大脳動
 脈,中大脳動脈,後交通動脈)を露出した。遮断前のCO2反応性を測定後,頭蓋内4動脈を
 Scoville型clipを用いて遮断した。血流遮断によるrCBFの低下の程度により,高度虚血群:
 rCBFが遮断前の40%以下に低下したもの,中等度虚血群:40～70%となったもの,軽度虚血群:
 遮断によってもrCBFが遮断前の70%以上に保たれていたものの3群に分類した。また一時的
 血流遮断時間を30分,1時間,2時間,6時間の4通りとして各々について,血流遮断前,遮断
 中および遮断解除後4時間まで,経時的にCO2反応性を測定した。遮断解除6時間後に剖検し,
 右視床前半部の梗塞巣形成の有無ならびに電極の先端が視床前半部にあることを確認した。
 rCBFの測定は,水素クリアランス法を用いinitialslope法にて解析して得られる値とし
 た。CO2反応性は,炭酸ガス吸入前および後のPaCO2とrCBFの値から算出し,PaCO2増
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 加によるrCBFの変化(%∠rCBF/∠PaCO2)で表現した:。CO2反応性の障害を1.0%∠
 rCBF/イPaCO2として,結果を検討した。
実験結果
 実験に用いた21頭の視床における遮断前のrCBFは,21.0～55.5皿1/1009/min,平均33.5
 ±10.5mlであった。遮断によりrCBFは5.0～35.5m!/1009/minとなり,遮断により高度虚血
 となったもの11例,中等度虚血8例,軽度虚血2例であった。また血流遮断前のCO2反応性の
 値は,2.2～6.2%∠τCBF/」PaCO2,平均3.5士LO%」rCBF/ゴPaCO2であった。
 L高度虚血群(11例)一時的血流遮断時間を30分とした2例,1時間は4例,2時間は3例,
 6時間は2例について検討した。30分の血流遮断ではCO2反応性は回復したが,1時間以上の
 遮断例9例中,遮断中も血流再開後もco2反応性の障害が認められたものは8例であり,この
 8例には全例梗塞巣の発現が認められた。
 2.中等度虚血群(8例)血流遮断時間を1時間とした3例,2時間とした3例,6時間とし
 た2例について検討した。これら中等度虚血群では.,CO2反応性は遮断中障害されていたもの
 が多かったが,血流再開後では,反応性に一定の傾向はなく,回復するものも障害されたままの
 例もあった。血流再開4時間後にco2反応性の障害が認められた3例中,2例に梗塞巣の形成
 が認められ,反応性の保たれていた5例中4例で,梗塞巣の発現は認められていなかった。
 3.軽度虚血群(2例)2例とも血流遮断時間は6時間として検討したが,遮断中にも血流再
 開後にも殆んどCO2反応性は保たれており,梗塞巣の形成は認められなかった。
 以上の結果から,rCBFの低下の著しいもの程,また一時的血流遮断時間の長いもの程,血
 流再開倹のCO2反応性は障害されていく傾向があり,さらに血流再開4時間後のCO2反応性
 と梗塞巣形成との間には密接な関係があり,CO2反応性の障害が認められた11例中10例に梗塞
 巣の発現が見られ,反応性の保たれていた10例中9例に梗塞巣の形成は認められなかった。
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 審査結果の要旨
 本論文は,実験的脳梗塞巣における炭酸ガス反応性の脳循環動態に関.する研究である。
 脳梗塞においては脳循環の調節機構が障害されることから、炭酸ガス反応性に関する研究も少
 なくない。しかし実験モデルなどに問題があり未だ充分な検討がなされていないのが現状である。
 この点,本論文で用いた視床梗塞モデル犬は病巣が視床前半部に限局しており,頭蓋内圧の変動
 の影響を除外でき,さらに血管の遮断解除が容易で遮断時間を自由に調節することにより,血行
 再開後の脳循環動態に関する検討ができるなどの特徴があり,病巣中心部の炭酸ガス反応性をは
 じめ脳循環動態を経時的に追跡す'るには適当なモデルであると考えられる。
 本論文では,このモデル動物の持つ特徴を生かして,従来不明の点の多かった虚血の程度およ
 びその持続時間と血流再開後の炭酸ガス反応性の関係,さらに炭酸ガス反応性の障害と梗塞巣形
 成との関係に検討を加えている。即ち,血流遮断による虚血の程度を3群に分け,また一時的血
 流遮断時間を30分から6時間とし,病巣中心部での炭酸ガス反応性の経時的変化を血流遮断中お
 よび血流再開4時間まで観察し,さらに梗塞巣の出現の有無を検討している。その結果,血流遮
 断により虚血の程度が高度なもの程,また一時的血流遮断時間の長いもの程,血流遮断中および
 血流再開後の炭酸ガス反応性が障害されてゆく傾向を認め,さらに剖検前即ち血流再開4時間後
 の炭酸ガス反応性の障害と梗塞巣形成との間には密接な関係があることを明らかにしている。ま
 た炭酸ガス反応性が虚血巣において経時的にどのように変化していくのか,血流再開が炭酸ガス
 反応性にどのような影響を与えるかについて,既に報告されている視床梗塞モデル犬の脳循環動
 態,電顕的研究,脳波上での変化と対比して,炭酸ガス反応性の障害の機序を考察している。
 このように,脳梗塞における炭酸ガス反応性の病態生理を仔細に検討した報告は未だなく,意
 義のある研究と思われる。従って本論文は学位授与に値するものと考える。
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